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中 文 摘 要 
摘    要 
PEN-2 蛋白（Presenilin enhancer protein 2）是一种与阿尔茨海默氏症（Alzheimer’s 
Disease，AD）密切相关的蛋白。PEN-2 在γ-分泌酶的组装和成熟中扮演重要的角色，
它对于 AD 途径和 Notch 信号转导途径起着调节作用。另外，也有报道 PEN-2 还具有促
进神经细胞存活和防止其不被凋亡的作用。但是，这些研究结果还不足以充分阐明它在
生理活动中的功能及其作用机制。我们采用酵母双杂交法筛选与它有相互作用的蛋白，
以便更好地认识和理解 PEN-2 在阿尔茨海默氏症病理过程中的机制。 
以 PEN-2 为诱饵蛋白筛选人胎脑文库后，我们得到 25 个阳性克隆。阳性克隆测序
并将测序结果用 BLAST 分析，3，44，47，54 号阳性克隆的氨基酸序列分别和人 PCBP4 
[poly(rC) binding protein 4]、TXNDC9 (thioredoxin domain containing 9)、FTL (ferritin, 
light polypeptide) 和 GRK5 (G protein-coupled receptor kinase 5) ４种蛋白具有高度的同
源性。β－半乳糖苷酶活性测定说明这 4 种蛋白在酵母 AH109 中可以与 PEN-2 发生相
互作用。 
在进一步的实验中，我们成功地构建了哺乳动物表达载体 pCMV5-HA-PEN2，
pCMV-myc-TXNDC9 和 pCMV-myc-FTL。其中 TXNDC9 和 FTL 融合蛋白在 293T 细胞
中有效表达。 
通过以上实验，我们认为筛选出的 4 个蛋白在酵母中和 PEN-2 之间存在相互作用；




进一步了解 PEN-2 的功能，同时也为阿尔茨海默氏症的治疗提供了新的思路。 
本文的创新之处： 
应用酵母双杂交系统首次从真核细胞体内筛选到 4 种和 PEN-2 相互作用的蛋白，
并证明它们可以在酵母 AH109 中与 PEN-2 发生相互作用，为进一步研究 PEN-2 的功能


















Alzheimer’s disease (AD) is a degenerative disease that causes gradual loss of 
memory, judgment, and ability to function socially. Γ-secretase catalyzes the 
intramembrane proteolysis of Notch, beta-amyloid precursor protein (APP), and other 
substrates as part of a new signaling paradigm and as a key step in the pathogenesis of 
Alzheimer's disease. The γ-secretase is a membrane protein complex comprised of 
Presenilin (PS), nicastrin (NCT), anterior pharynx defective (APH-1) and presenilin 
enhancer-2 (PEN-2). PEN-2 has been demonstrated to be crucial for the 
endoproteolysis of full-length, PS to generate the N-fragments and C-fragments, 
which is refolded for the stability and the achieving of the PS/γ-secretase. Recently, it 
has also been demonstrated that PEN-2 is involved in promoting neuronal cell 
survival and protecting neurons from apoptosis in vivo. However, much of 
pathophysiological functions of PEN-2 and the underlying mechanisms still remain 
elusive.  
To further understand the function of PEN-2 in the pathology of AD, we utilized 
PEN-2 as the bait to screen human fetal brain cDNA library using the yeast 
two-hybrid system.  
Twenty-five yeast positive clones were obtained. After sequencing, the positive 
clones were analyzed with BLAST. Four candidate proteins were chosen for further 
characterization: they are PCBP4 [Homo sapiens poly (rC) binding protein 4], 
TXNDC9 (Homo sapiens thioredoxin domain containing 9), FTL (Homo sapiens 
ferritin, light polypeptide) and GRK5 (Homo sapiens G protein-coupled receptor 
kinase 5). The β-galactosidase activity assay demonstrated that  four proteins can 
interact with PEN-2 in yeast strain AH109. The recombinant plasmids of 
pCMV5-HA-PEN2，pCMV-myc-TXNDC9 and pCMV-myc-FTL were constructed 
successfully. For the expression of these proteins in mammalian cells, the expression 
of TXNDC9 and FTL in 293T cells has been confirmed. Our studies demonstrated 
that four proteins are able to interact with PEN-2 in the yeast strain.  















may be important for novel therapies for Alzheimer’s disease. 
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2%~7%的比例, 通常是由遗传性基因突变所引起[2]；常见的散发类型影响 65 岁
以上的老年人，其发病率随年龄的增长而增高。Jorm等分析了 7 个有关AD的流





(neurofibrillary tangles, NTFs)和细胞外的老年斑(senile plaques, SP)是患者脑内的
两大主要异常结构。其它病理特征还包括脑皮质普遍萎缩、突触及神经元的丢失、
神经细胞内颗粒空泡样变性、双螺旋纤维（paired helical filaments, PHFs）增多、






1.1.2 阿尔茨海默病的发病机制和 β-淀粉蛋白的形成 
阿尔茨海默病的发病机制至今仍不清楚。主要有两种假说，即神经元细胞骨
































的胞外区可以首先被β-分泌酶在Aβ的 1 或 11 位置水解，所产生的跨膜片段
βCTF再进一步被γ-分泌酶在膜双分子层内水解，从而生成Aβ40 或Aβ42（见





由于α-分泌酶的切割位点位于 Aβ 的 16 和 17 氨基酸之间，因此αCTF 进一步被
γ-分泌酶水解所生成的 p83 片段不具有致病性。通过对不同蛋白酶抑制剂对
sAPPα生成影响的研究表明，α-分泌酶是一种金属蛋白酶(metalloprotease)。
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